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Actualitatea temei
Tuberculoza reprezintă o provocare pentru sistemul să-
nătăţii publice a oricărui stat.  Conform ultimului raport al 
Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii pentru anul 2011, au fost 
estimate12 milioane de cazuri de tuberculoză, corespunzător 
unei prevalenţe de 178/100 000 populaţie şi au fost înregis-
trate 1,1 milioane de decese survenite în urma tuberculozei, 
455 000 fiind HIV pozitive [79].  Amploarea răspândirii 
tuberculozei diferă de la ţară la ţară, însă cei mai înalţi indi-
catori epidemiologici sunt înregistraţi în ţările economic slab 
dezvoltate sau în curs de dezvoltare.  Cea mai mare incidenţă 
s-a înregistrat în Asia de Sud, iar în Europa regiunile cu cele 
mai înalte incidenţe sunt: statele Europei de Est, ţările Baltice 
şi ţările CSI [79].  Indicatorii epidemiometrici ai tuberculozei 
în Moldova, înregistrează cele mai ridicate valori din Europa, 
fiind plasată pe locul 2 printre ţările cu cea mai înaltă povară 
epidemiologică şi pe primul loc cu cea mai joasă rată a suc-
cesului terapeutic [8].  Potrivit estimărilor OMS, R. Moldova 
se confruntă cu cea mai alarmantă situaţie în tuberculoză de 
după cel de-al doilea război mondial, cauzele incriminate fiind: 
creşterea ponderii populaţiei, care trăieşte sub nivelul minim 
de existenţă, supraaglomeraţia, diminuarea rezisistenţei 
generale a populaţiei datorită subnutriţiei şi stresului social, 
radiaţia şi poluarea mediului înconjurător, migraţia intensă, 
răspândirea infecţiei HIV [6].  Majorarea continuă şi rapidă 
a incidenţei TB a început în anii 1990, odată cu debutul crizei 
socio-economice şi reducerii drastice a examenelor radiolo-
gice profilactice.  În 1998 numărul de bolnavi de TB, a ajuns 
la 10190, sau cu 3560 mai mult decât în 1990.  Finanţarea 
neadecvată a sistemului de sănătate a determinat epuizarea 
medicamentelor antituberculoase, ceea ce a influenţat negativ 
eficacitatea terapeutică, a crescut numărul bolnavilor cu eşec 
terapeutic, crescând direct indicatorii mortalităţii bolnavilor 
cronici [22].  În 2001 a fost aprobat Programul Naţional de 
Control al Tuberculozei, care a demarat printr-un proiect pilot 
în mun. Chişinău şi a fost extins în întreaga ţară în 2005 [16]. 
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Abstract
The Republic of Moldova reports the highest incidence of tuberculosis (114,3/100 000) and the lowest level of succes in its treatment (52,3%) among 
the european region countries.  In most of the patients (90%), the antituberculosis treatment failure is correlated with social risk factors (low social and 
economic status, problematic social-epidemiological categories of the population) and biological ones (young age, male sex, some physiological condi-
tions, associated deseases).  Clinical risk factors (the heavy clinical forms with chronic evolution), therapeutic risk factors (the empiric treatment of 
multidrug-resistant tuberculosis, treatment interruptions, the individualisation of the standard treatment) and administrative risk factors (interrupted 
supplying, suboptimal treatment quality, the presence of expired drugs, bad storing conditions) prevail in the regions with the defficiencies in the man-
agement of the heath care system.   The combination of the risk factors is aqcuiring more importance than the threat of just one risk factor.  The study 
of the risk factors before the beginning of the tuberculosis treatment is important for taking the risk reduction measures and increasing the succes rate.
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La baza PNCT stau 2 principii: depistarea a cel puţin 70% 
din cazurile noi prin microscopia sputei şi atingerea ratei de 
85% a succesului terapeutic.  În pofida tuturor intervenţiilor 
realizate de Guvern, Ministerul Sănătăţii, suportului financiar 
imens din partea donatorilor străini (64,0 mln dolari SUA), 
niciunul din obiective nu a fost atins [4].  Astfel, o treime 
dintre cazurile depistate revin celor mai contagioase forme ale 
tuberculozei şi anume: cota parte de 37,4% le revine cazurilor 
cu microscopia sputei pozitivă, iar cota de 38,0% – cazurilor 
cu forme distructive ale parenchimului pulmonar (înregistrate 
în 2011), iar ratele succesului terapeutic se menţin constant la 
cele mai mici valori înregistrate în Regiunea Europeană (rata 
maximă în 2006-62%, având tendinţă descendentă 57,8% – 
2008, 57,3% – 2009, 52,3% – 2010, 53,4% – 2011).  Indicatorii 
direct corelaţi cu rata redusă a succesului terapeutic sunt ratele 
înalte ale eşecului terapeutic: 2001 – 18,5%, 2002 – 10,4%, 
2003 – 12,1%, 2004 – 12,4%, 2005 – 10,9%, 2006 – 10,9%, 
2007 – 9,2%, 2008 – 7,4%, 2009 – 6,2%, 2010 – 19,6%, 2011 
– 3,4% şi abandonului 2011 – 7,7% [1].
Cauzele ratei crescute ale eşecului terapeutic includ mai 
mulţi factori, clasificaţi în:
1. factori biologici;
2. factori imunogenetici;
3. factori clinici şi terapeutici;
4. factori farmaceutici şi farmacologici;
5. factori administrativi;
6. factori social epidemiologici.
Factori biologici ce ţin de macroorganism
Factorii biologici ce ţin de macroorganism sunt: vârsta cu 
risc ftiziogen maxim, sexul masculin, anumite stări fiziologice, 
boli asociate procesului specific.  
Factorii biologici ce ţin de microorganism: populaţia 
micobacteriană rezistentă, anumite spoligotipuri de mico-
bacterii.
Literatura de specialitate raportează că vârsta tânără (18-44 
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de ani) presupune un risc mare pentru dezvoltarea eşecului 
datorită factorilor socio-economici agravanţi, depistaţi la 
90% dintre bolnavii tineri: neîncadrarea în câmpul muncii, 
migraţia masivă, populaţia tânără numeroasă din penitenci-
are.  Literatura de specialitate a constatat că femeile de vârstă 
reproductivă au risc mai mare pentru TB, decât bărbaţii de 
aceeaşi vârstă şi sunt expuse unui risc mai mare de a dezvolta 
eşec terapeutic [2].  Feminizarea epidemiei HIV determină 
creşterea ratei TB perinatale la gravide şi TB congenitale la 
făt, rate în creştere şi în ţările cu prevalenţă redusă a tuber-
culozei, datorită migraţiei femeilor din zone cu incidenţă 
înaltă a TB.  TB perinatală prezintă o rată mică a succesului 
terapeutic şi o rată înaltă a mortalităţii materno-fetale, datorită 
diagnosticului tardiv, proceselor extinse, cu multiple locali-
zări extrarespiratorii.  Sarcina la bolnava de TB, se soldează 
frecvent cu naşterea de feţi morţi, prematuri, hipoponderali, 
cu întârzierea creşterii intrauterine, iar rata mortalităţii fetale 
este de 6 ori mai mare [51].  Anumite stări fiziologice, asoci-
ate vârstei reproductive la femei, cum ar fi sarcina, lactaţia, 
constituie factori de risc pentru eşec.  Studiile de complianţă 
terapeutică relatează despre rata crescută a eşecului terape-
utic datorită întreruperii tratamentului de către gravidă, din 
considerente că este toxic pentru făt, nou-născut şi din cauza 
stigmatizării femeii bolnave de TB [2].  În timpul gravidităţii, 
tratamentul este standardizat, supunându-se strategiei DOTS. 
Streptomicina se va înlocui cu etambutol, pentru prevenirea 
ototoxicităţii nervului vestibulo-cohlear fetal şi a surdităţii 
congenitale [20].  Nou-nascutului i se va administra vitamina 
K după naştere pentru prevenţia hemoragiei postnatale.  Gra-
vida şi lăuza trebuie consiliată să urmeze regulat tratamentul 
pentru prevenţia TB congenitale la făt şi transmiterii aerogene 
la copil.  Lăuza va fi consiliată să alăpteze, iar copilul va urma 
chimioprofilaxie timp de 6 luni [20].
Factorii de risc biologici ai eşecului sunt co-morbidităţile. 
Sindromul imuno-deficienţei dobândite prin infecţia HIV a 
modificat evoluţia naturală a tuberculozei, cauzând moartea 
a fiecare al treilea bolnav HIV infectat în R. Moldova.  Stu-
diile naţionale atestă eficacitatea redusă a tratamentului TB 
(succes terapeutic 22,4%) în co-infecţia HIV, cu rata înaltă a 
decesului de 62,2% şi insuccesului terapeutic (eşec şi abandon) 
- de 7,6% [44].  În comparaţie cu alte boli oportuniste care 
apar în stadiile avansate ale infecţiei HIV, TB poate apărea în 
orice stadiu, indiferent de nivelul limfocitelor CD4.  Studiile 
eficacităţii terapeutice a tratamentului TB în stadiul clinic C3 
al infecţiei HIV au prezentat rata fatălităţii precoce înaltă (43-
85%) şi rata eşecului tratamentului TB – 23%.  Drept cauze 
determinante ale insuccesului terapeutic au fost menţionate: 
deterioarea profundă a tuturor funcţiilor organismului, di-
areea cronică cu Criptosporidium, malabsorbţia intestinală, 
caşexia.  Se recomandă ca bolnavii de TB, HIV-pozitivi să 
urmeze acelaşi tratament antituberculos standardizat ca 
şi bolnavii HIV-negativi şi să se opteze pentru preparate 
neinjectabile.  Însă dacă pacientul are diaree cronică, cu 
dereglarea absorbţiei intestinale şi se suspectează ineficienţa 
tratamentului peroral, preparatele antituberculoase vor fi ad-
ministrate parenteral [56].  Tratamentul TB este prioritar faţă 
de tratamentul antiretroviral, care va fi iniţiat după atingerea 
toleranţei la cel antituberculos, peste 8 săptămâni [20].  Dacă 
limfocitele T CD4 > 200/mm3, tratamentul antiretroviral se 
va începe după finalizarea tratamentului TB.  Administrarea 
precoce şi simultană a tratamentului TB şi antiretroviral poate 
să reducă aderenţa pacientului la tratament, creşte riscul apa-
riţiei efectelor adverse prin interacţiunea medicamentoasă şi 
a sindromului inflamator de reconstituire imună.  Sindromul 
reconstituirii imune apare la 1/3 dintre pacienţi, cu nivelul 
limfocitelor CD4 < 50/mm3 şi se manifestă prin febră, mărirea 
ganglionilor limfatici, progresarea infiltratelor pulmonare şi 
poate fi confundat cu eşecul terapeutic [79].  Unii autori aten-
ţionează asupra prevalenţei mai înalte a TB-MDR la bolnavii 
HIV pozitivi (34%), decât la bolnavii HIV negativi [82], ceea 
ce explică rata mai înaltă a eşecului terapeutic.  Actualmente, 
se recomandă efectuarea testării sensibilităţii medicamentoase 
la începutul tratamentului TB la toţi pacienţii HIV-pozitivi, iar 
dacă nu sunt resurse, se va efectua doar pacienţilor cu proba-
bilitate înaltă de TB-MDR (cu contact de TB-MDR, tratament 
repetat după eşec terapeutic, recidivă şi abandon) [80].
Alte condiţii care provoacă sindromul imunodefici-
enţei dobândite sunt: patologiile neoplazice, mai frecvent 
ale sistemului limfoganglionar (limfomul Hodgkin şi non- 
Hodgkin), imunodeficienţa secundară tratatamentului cronic 
cu corticosteroizi sau imunomodulatoare (blocanţii TNF-
alfa în artrita reumatoidă şi boala Crohn), bolile respiratorii 
nespecifice cronice, patologiile aparatului digestiv, patologiile 
infecţioase cronice hepatice, diabetul zaharat (tip I/II), bolile 
renale cronice, patologiile sistemului nervos central şi pato-
logiile psihiatrice.  Aceste patologii scad reactivitatea imună 
şi rezistenţa nespecifică, scad concentraţia şi biovalabilitatea 
medicamentelor, cresc rata efectelor adverse, determină 
întreruperi de tratament şi individualizarea tratamentului, 
predispune aderenţei reduse şi conferă risc crescut eşecului 
terapeutic [13, 18, 36, 37].
Expunerea la frig şi umezeală este considerat un factor 
climateric, care scade imunoreactivitatea organismului, fapt 
care creşte morbiditatea prin patologia respiratorie specifică şi 
nespecifică în ţările cu climă temperată.  Frigul este considerat 
factor de risc pentru progresia şi recidiva tuberculozei, iar 
bolnavii expuşi frigului au rezultate nesatisfăcătoare ale trata-
mentului.  Sub acţiunea combinată a frigului şi a antigenelor 
micobacteriene are loc perturbarea cu inversarea raportului 
limfocitelor Thelper 1 şi limfocitelor Thelper 2 şi creşterea 
activităţii limfocitelor Thelper 2, ceea ce expune bolnavul 
la un risc înalt pentru eşec al tratamentului tuberculozei şi 
recidiva precoce [29].
Factorii biologici corelaţi  
cu microorganismul infectant
Include factorii: populaţia micobacteriană iniţial rezistentă 
şi anumite spoligotipuri micobacteriene.  Neregularitatea 
tratamentului şi asocierea redusă a preparatelor determină 
selecţia tulpinilor rezistente la regimurile standard şi extensia 
rezistenţei iniţiale.  Riscul eşecului este maxim, la administra-
rea tratamentului empiric, neadaptat spectrului de sensibilita-
te.  Rezistenţa medicamentoasă la un preparat sau mai multe, 
apare în dependenţă de durata tratamentului: până la 1 lună, 
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de 3 luni apar 35-45% tulpini rezistente, mai mult de 6 luni 
de tratament – 75-85% din tulpini sunt rezistente.  Rezistenţa 
se dezvoltă mai rapid în cadrul administrării tratamentului 
protejat, precum în TB, preparatele active sunt izoniazida şi 
rifampicina, iar cele care previn achiziţionarea rezistenţei la 
preparatele active sunt etambutolul şi pirazinamida.  Astfel 
încât excluderea etambutolului sau pirazindamidei din aso-
cierea standard, expune rapid la dezvoltarea TB multidrogre-
zistente.  Micobacteriile devin rezistente în urma mutaţiilor 
genomice spontane, încât o tulpină sălbatică, care este de 
regulă sensibilă, are probabilitatea de a dezvolta 1 rezistenţă la 
rifampicină, 100 de rezistenţe la izoniazidă, 100 de rezistenţe 
la streptomicină, 100 de rezistenţe la etambutol la presiunea 
tratamentului standard [8].  Menţinerea unui tratament con-
tinuu şi corect administrat este primordială pentru inhibiţia 
proliferării mutanţilor rezistenţi, natural selecţionaţi [77]. 
Anumite spoligotipuri, cum ar fi spoligotipul Beijing, se 
asociază cu rate înalte ale eşecului tratamentului TB, recidivei 
precoce şi mortalităţii înalte, datorită virulenţei deosebite şi 
transmisibilităţii rapide în instituţiile cu profil medical.  S-a 
determinat prevalenţa înaltă a spoligotipului Beijing (suşa 
B0), la 51,1% dintre bolnavii de TB-MDR înregistraţi în Rusia. 
Spoligotipului Beijing este cauza majoră a insuccesului terape-
utic în Rusia şi a 70% dintre pacienţii cu recidive precoce [44].
Factori imunogenetici
Imunitatea mediată celular, definită ca hipersensibilizare 
întârziată, este baza răspunsului imun în infecţia tuberculoasă 
şi determină particularităţile patogenezei, tabloului clinic şi 
evoluţiei bolii [24].  S-a stabilit că evoluţia acut progresivă a 
tuberculozei, cu distrucţii parenchimatoase extinse şi multiple 
focare de diseminaţie, au rezultate scăzute ale tratamentului 
antituberculos şi, în majoritatea cazurilor, sunt determinate 
de tulburările sistemului imun [25].  Manifestările clinice 
variate în tuberculoză reflectă dezechilibrul între agresivatea 
micobacteriilor şi mecanismele de apărare imună.  Celulele 
sistemului macrofagic (neutrofilele, macrofagele alveolare şi 
celulele dendritice) sunt iniţiatoarele răspunsului imun în TB, 
prin activarea limfocitelor T şi B.  Formarea granulomului 
tuberculos este prima etapă pentru blocarea evoluţiei infec-
ţiei tuberculoase în boală, iar eşecul formării granulomului 
determină progresia bolii [24].  Rolul dominant în formarea 
granulomului tuberculos îl au macrofagele alveolare, însă 
cooperarea limfocitară este esenţială în organizarea struc-
turală a granulomului.  Deficitul răspunsului imun celular 
prin limfopenia limfocitelor T, s-a determinat la 60-100% 
dintre bolnavii de tuberculoză, fapt care agravează evoluţia 
bolii [25].  Studiul subpopulaţiilor limfocitare a determinat 
reducerea cantităţii limfocitelor T, în special a subpopulaţiilor 
CD4, CD8, CD72, inversarea raportului limfocitelor T helper/ 
limfocitelor T supresor şi creşterea moderată a monocitelor. 
La administrarea de lungă durată a tratamentului biologic cu 
blocanţi ai TNF-alfa (infliximab) pentru boli cronice inflama-
torii, precum artrita reumatoidă şi boala Crohn, precum şi în 
evoluţia naturală a infecţiei HIV, are loc depleţia limfocitară, 
consecutiv dezintegrarea granulomului şi progresia infecţiei 
tuberculoase latente în tuberculoza diseminată [24].
Literatura de specialitate în domeniul imunologiei aduce 
dovezi, că odată cu dezvoltarea hipersensibilităţii întârziate, au 
loc perturbări pronunţate ale răspunsului imun umoral [34]. 
Intensitatea răspunsului umoral este heterogenă, determinând 
severitatea şi extensia bolii şi explică diferenţa rezultatelor 
terapeutice, administrând acelaşi tratament standard [11]. 
Utilizând tehnica ELISA pentru determinarea concentraţiei 
serice a anticorpilor împotriva antigenelor micobacteriene, 
s-au constatat concentraţii foarte crescute ale IgG şi IgA la 
bolnavii de TB infiltrativă, extinsă şi TB fibrocavitară [26]. 
Iar la persoanele cu răspuns imun sever diminuat (infectaţi 
HIV, copiii de vârstă fragedă) s-a constatat un titru scăzut 
al tuturor anticorpilor, ceea ce conferă un prognostic nefa-
vorabil bolii [31].  Suprasolicitarea sistemului imun umoral 
determină eliberarea exagerată a enzimelor proteolitice, 
kininelor, prostaglandinelor, peptidelor vasoactive, care duc la 
progresia procesului tuberculos, apariţia distrucţiilor masive 
parenchimatoase şi eşecul terapeutic [24].
La dezvoltarea eşecului terapeutic contribuie, pe lângă 
virulenţa agentului etiologic, şi complexitatea tratamentului 
antituberculos.  Tratamentul TB scade intoxicaţia endogenă, 
ameliorează starea bolnavului.  La bolnavii cu tulburări imune 
persistente, tratamentul antituberculos standard nu impiedică 
progresia TB.  Totuşi, s-a determinat că în 2-20% din cazurile 
de tuberculoză, chimioterapia antituberculoasă manifestă 
acţiune negativă asupra sistemului imun prin hipersensi-
bilizarea, pe care o induce [27].  Alergizarea organismului 
împotriva tratamentului antituberculos şi antigenelor mico-
bacteriene, rezultate în urma degradării micobacteriilor sub 
acţiunea preparatelor antituberculoase cu acţiune bactericidă, 
poate fi considerată predictivă imunodeficienţei secundare 
chimioterapiei antituberculoase şi a eşecului terapeutic [24]. 
Deficitul răspunsului imun celular, secundar chimioterapiei 
antituberculoase creşte durata tratamentului şi expune riscului 
dezvoltării eşecului terapeutic [33].
Studiile imunogenetice, afirmă că haplotipul pacientului 
influenţează rezultatul terapeutic.  Utilizându-se tehnica 
reacţiei de polimerizare în lanţ, s-a determinat că anumite 
haplotipuri, precum haplotipul HLA-DQB1*0502, este mai 
frecvent identificat la bolnavii de tuberculoză pulmonară 
severă şi se asociază mai frecvent cu insuccesul terapeutic, 
iar haplotipurile DQA1*0601 şi DQB1*0301, au rol protectiv, 
vindecarea constatându-se mai frecvent la bolnavii cu aceste 
haplotipuri [32].  Alte studii, au demonstrat că haplotipul pa-
cientului HLA-DR2 conferă risc crescut pentru forme severe 
cu distrucţii extinse şi evoluţie nefavorabilă, iar haplotipul 
HLA-A11 şi HLA-B15 conferă protectivititate contra infecţiei 
tuberculoase.  Studii imunogenetice în ţările cu prevalenţă 
înaltă a infecţiei HIV, au constatat faptul că haplotipul HLA-
A2-DRB1*1502 conferă susceptibilitate la infecţia tuberculoa-
să şi mortalitate precoce înaltă la bolnavii HIV-infectaţi [32]. 
Factori clinici şi terapeutici
Factorii clinici aparţin particularităţilor clinico-radio-
logice ale bolii, severităţii, complicaţiilor asociate.  Factorii 
terapeutici includ tipul tratamentului, regularitatea lui, biova-
labilitatea substanţei active.
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Particularităţile clinico-radiologice, care conferă risc 
sporit pentru eşec sunt: formele clinice extinse cu afectarea a 
mai mult de 3 segmente pulmonare, diseminarea extinsă sau 
generalizată a infecţiei, asocierea complicaţiilor cu caracter de 
urgenţă (hemoptizii, pleurezie, pneumotorax, hidropneumo-
torax).  Tuberculoza fibrocavitară şi tuberculoza diseminată 
prezintă cel mai mare risc pentru eşec dintre toate formele 
clinico-radiologice [71].  Despitarea tardivă, asociată non-
aderenţei terapeutice, datorită nivelului social jos şi stigmei, 
expune riscului crescut pentru eşec [13].
Conform Protocolului Naţional «Tuberculoza la adult», 
tratamentul este obligatoriu şi este indicat cu scopul: 1. vinde-
cării pacientului şi restabilirii calităţii vieţii şi productivităţii; 
2. reducerea riscului de recidivă; 3. prevenirea decesului; 4. 
prevenirea instalării rezistenţei medicamentoase; 5. preve-
nirea complicaţiilor; 6. prevenirea răspândirii infecţiei [20]. 
Principiile tratamentului sunt: 1. administrarea standardizată 
şi etapizată (fază intensivă şi fază de continuare); 2. asocierea 
medicamentelor, regularitatea şi continuitatea administrării 
lor; 3. gratuitatea medicamentelor; 4. supravegherea trata-
mentului pe toată durata lui [79].  Tratamentul TB în cadrul 
strategiei DOTS clasice, transpus în Protocolul Naţional de 
Tratament al TB, constă în adiministrarea chimioprepara-
telor de linia 1, timp de 2 luni, în fază intensivă, în condiţii 
intraspitaliceşti şi 4 luni în fază de continuare (în condiţii de 
ambulator - în reţeaua instituţiilor de medicină de familie, în 
cabinetul de ftiziopneumologie sau în sanatoriile specializate), 
sub directa supraveghere a personalului medical [20].  Dacă 
starea pacientului nu permite externarea, faza de continuare 
va fi administrată în staţionarul de TB sau alt spital, dacă 
gravitatea pacientului este determinată de altă patologie şi 
bolnavul nu este microscopic pozitiv.  Tratamentul DOTS 
clasic constă în administrarea standardizată şi etapizată a 
medicamentelor de linia 1, care au acţiune bactericidă, de 
sterilizare şi de prevenire a rezistenţei medicamentoase.  Sunt 
diferenţiate 2 categorii de tratament.  Categoria I de tratament 
se administrează cazurilor noi cu TB sensibilă la preparatele 
antituberculoase presupusă sau confirmată, ca şi cazurilor 
noi la care sensibilitatea medicamentoasă nu s-a efectuat sau 
rezultatele nu sunt cunoscute [80].  Schema terapeutică constă 
în administrarea zilnică în faza intensivă a 4 chimioprepa-
rate: izoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol sau 
streptomicina şi în faza de continuare - 2 chimiopreparate: 
izoniazida şi rifampicina.  Categoria II se administrează ca-
zurilor cu tratament repetat după abandon, eşec şi recidivă. 
Se administrează timp de 2 luni zilnic, în faza intensivă 5 
chimiopreparate: izoniazida, rifampicina, pirazinamida, etam-
butolul şi streptomicina şi timp de 1 lună - 4 chimiopreparate: 
izoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol, succedată 
de faza de continuitate de 3 luni cu administrare zilnică a 
izoniazidei, rifampicinei şi etambutolului [20].  Categoria II 
se indică pacienţilor cu tratament repetat, deoarece au pro-
babilitate înaltă pentru TB-MDR, cu toate că acest regim este 
ineficient şi poate amplifica drogrezistenţa [4].  Categoria II 
de tratament repetat cu medicamente de primă linie tinde să 
dispară, odată cu introducerea de rutină, a testului de sensibi-
litate medicamentoasă tuturor pacienţilor li se administrează 
tratament repetat provizoriu, până la obţinerea rezultatului 
testului [80].  Dozele se calculează corespunzător greutăţii bol-
navului la începutul tratamentului şi se administrează zilnic 
în ambele faze.  Izoniazida a fost recomandată cu 5 mg/kg, 
ca apoi din 2012, sa fie crescută la 10 mg/kg, rifampicina 15 
mg/kg (doza maximă admisă 300 mg), pirazinamida 25 mg/
kg (doza maximă admisă 1500 mg), streptomicina 15 mg/kg 
(doza maximă admisă 1000 mg), etambutolul 15 mg/kg (doza 
maximă admisă 1200 mg) [20].  Pentru raţionalizarea muncii 
medicilor cu sarcină mare de lucru, sunt create combinaţii de 
2-5 medicamente antituberculoase, care facilitează prescrie-
rea regimului, micşorând riscul erorilor de prescripţie [80]. 
Societatea Americană Toracică specifică în raportul oficial, că 
tratamentul complet al tuberculozei constă în ingestia a 182 
de doze de izoniazidă şi rifampicină şi 56 de doze de pirazi-
namidă şi etambutol  timp de 6 luni.  Riscul eşecului creşte 
odată cu scăderea numărului de doze ingerate în decurs de 
6 luni şi de creşterea duratei de întrerupere a tratamentului 
[35].  Eşecul tratamentului antituberculos anterior, conferă 
risc major pentru un al doilea eşec şi defineşte cazul cronic 
de TB [70], definiţie exclusă din ediţia a 4-a a Ghidului 
Tratamentului OMS.  Cel de-al doilea eşec este indiciul unei 
înalte probabilităţi că tratamentul nu corespunde spectrului de 
sensibilitate medicamentoasă, adică pacientul este infectat cu 
o suşă drogrezistentă, însă tratamentul este administrat empi-
ric, cu medicamente de linia I-a.  Se recomandă tratamentul 
simptomatic şi patogenic.  De asemenea, se asociază obligator 
intervenţiile de excludere sau reducere a intensităţii factorilor 
cu risc de îmbolnăvire, precum fumatul, consumul de alcool 
pe durata tratamentului, utilizarea intravenoasă a drogurilor 
[53, 72].  Pentru dezvoltarea şi menţinerea aderenţei tera-
peutice se recomandă integrarea în tratamentul standard a 
programului educaţional al pacientului şi familiei acestuia, 
cu asigurarea suportului social, psihologic şi material [53].
Tratamentul nestandardizat, neregulat, administrat cu 
întreruperi creşte riscul eşecului terapeutic, recidivării şi 
dezvoltării drogrezistenţei [70].  Langedam MW. a afirmat că 
recomandările primului Ghid OMS al Tratamentului Tubercu-
lozei, editat în 1993, care a pus baza tratamentului standardi-
zat, a fost respins de 83 (48%) din cele 174 de ţări raportoare 
la OMS.  Însă peste 10 ani, majoritatea ţărilor lumii au inclus 
aceste recomandări în programele naţionale de control al TB. 
Deşi recomandările sunt adoptate de toate statele Regiunii 
Europene, revista publicaţiilor editate în perioada 2000-2010, 
demonstrează că rata tratamentului incorect în ţările Regiunii 
Europene ajunge la 67% [63].  Rezultatul direct al tratamen-
tului incorect este dezvoltarea multidrogrezistenţei, mai ales 
în cazul administrării tratamentului protejat (un medicament 
are acţiune bactericidă, precum izoniazida şi rifampicina, 
iar restul medicamentelor au rol de prevenţie a dezvoltării 
rezistenţei împotriva celui activ) [64].  S-a constatat că riscul 
multidrogrezistenţei creşte, atunci când pe toată durata trata-
mentului s-a administrat rifampicina [80].  Van der Werf MJ., 
în urma realizării revistei literaturii de specialitate, a stabilit 
că tratamentul incorect creşte riscul apariţiei drogrezistenţei 
de 26 de ori la bolnavii de TB sensibilă [77].
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manifesta reacţii adverse.  Reacţiile minore nu necesită în-
treruperea sau modificarea regimului standard de tratament. 
Reacţiile moderate necesită întreruperea regimului standard 
de tratament, iar după dispariţia lor, medicamentele sunt 
reintroduse treptat în doze mici.  Reacţia care apare după 
introducerea unui medicament demonstrează că anume acesta 
este responsabil de reacţia adversă şi se stopează definitiv [20]. 
Reacţiile majore impun întreruperea completă a tratamentu-
lui, până la restabilirea clinică şi normalizarea indicatorilor 
biochimici, cu reintroducerea treptată, în doze mici şi în aso-
cierea redusă.  Regimul terapeutic adaptat toleranţei şi testului 
de sensibilitate la medicamente, se numeşte individualizat. 
Tratamentul individualizat prezintă risc crescut pentru eşec 
datorită întreruperilor, administrării schemelor neadecvate, 
adaptate toleranţei pacientului, în doză redusă, pe o durată 
mai scurtă şi cu utilizarea a mai puţin de 4 preparate în fază 
intensivă.
Literatura de specialitate atenţionează că devierile de la 
regimurile standard sunt făcute intenţionat în cazurile cu 
efecte adverse, interacţiunilor medicamentoase şi intoleranţă 
medicamentoasă, boli asociate, la aceşti pacienţi constatându-
se mai frecvent eşecul terapeutic [30, 67].
Deşi devierile conştientizate de la tratamentul stan-
dard sunt cele mai frecvente în ţările cu incidenţă scăzută 
a TB, literatura de specialitate atenţionează despre erorile 
terapeutice determinate de slaba pregătire a personalului 
medical din ţările sărace [74,76].  Eroarea iatrogenă este 
comisă frecvent de medici necalificaţi, alopaţi (aparţinând 
confesiunilor Ayurveda, Unani, specialişti homeopaţi etc.), 
care au cunoştinţe reduse despre TB, componenţa şi durata 
tratamentului standardizat.  Deoarece tratamentul constă 
în asocierea medicamentelor antituberculoase, lucrătorii 
prescriptori necalificaţi confundă preparatele, combinaţiile, 
dozele şi durata administrării.  Erorile de prescipţie şi confun-
darea medicamentelor sunt două cauze iatrogene responsabile 
de eşecul terapeutic, prevenibile prin programe didactice de 
instruire şi reînnoire a cunoştinţelor medicilor şi a persona-
lului medical prescriptor al tratamentului TB [55].  În ţările, 
în care tratamentul nu este susţinut de programele naţionale 
de control al TB, presiunea laboratoarelor farmaceutice şi 
a brand-urilor influenţează alegerea regimului terapeutic, 
iar bolnavii cu resurse financiare limitate nu-şi pot procura 
tratamentul etiologic.  Deşi tratamentul TB este gratuit în 
majoritatea ţărilor din lume, el nu este accesibil celor mai 
săraci [79].  Dooley a stabilit cauza eşecului terapeutic în 
49% din cazuri - combinaţia greşită de medicamente, iar în 
19% – durată insuficientă a tratamentului [43].  Jammati H. a 
stabilit că nivelul insuficient de instruire al personalului me-
dical şi tratamentul non-DOTS au fost responsabili de eşecul 
terapeutic la 78% dintre bolnavii din Iran [54].
La multitudinea factorilor contributivi ce ţin de tratament 
(continuitatea tratamentului standardizat, administrarea 
sub directă observaţie, medicamente de calitate optimă), 
literatura ştiinţifică atenţionează că biovalabilitatea medica-
mentelor este corelată cu intensitatea activităţii bactericide. 
Biovalabilitatea redusă a medicamentelor antituberculoase 
în anumite boli asociate, precum bolile aparatului digestiv, 
diabetul zaharat, infecţia HIV, bolile renale cronice, trata-
mentul repetat tuberculos poate cauza eşecul terapeutic [37, 
56, 75].  Concetraţii scăzute ale medicamentelor antituber-
culoase (cea mai scăzută a rifampicinei) s-au determinat la 
bolnavii cu diabet zaharat dezechilibrat, corelându-se cu rata 
crescută a eşecului tratamentului la aceşti bolnavi şi cu rata 
înaltă a tuberculozei multidrog rezistente.  Multiple studii 
au determinat biovalabilitatea redusă a medicamentelor an-
tituberculoase la pacienţii HIV pozitivi în stadiul clinic C3, 
datorită epuizării rezervelor organismului şi diareei cronice 
cu Criptosporidium [31].  Deaceea, cu scopul ajustării dozei 
medicamentelor la concentraţia serică şi prevenirii eşecului 
terapeutic, Societatea Americana Toracică recomandă efectua-
rea dozării concentraţiei serice a izoniazidei şi rifampicinei la 
toţi bolnavii care rămân baciloscopic pozitivi, la sfârşitul fazei 
intensive de tratament [35].  Studii sumare au evidenţiat şi alţi 
factori cauzali ai biovalabilităţii reduse a tuberculostaticelor 
în ţările slab dezvoltate şi în curs de dezvoltare: medicamente 
antituberculoase de calitate suboptimală, păstrarea lor în 
condiţii neadecvate, utilizarea medicamentelor cu activitate 
bactericidă necunoscută, cu termen expirat, utilizarea pre-
paratelor antituberculoase în sectorul medicinii private, în 
patologii nespecifice, prescrierea tratamentului de un personal 
paramedical sau cu cunoştinţe insuficiente în domeniu [54].
Factori sociali
Factorii sociali cu risc crescut pentru eşec sunt: statutul 
social, economic, educaţional redus, apartenenţa la grupuri 
sociale/etnice/religioase extreme, consumul cronic/abuziv de 
alcool, utilizarea drogurilor, stigmatizarea bolnavilor, grupu-
rile social-epidemiologice periclitante: migranţii, deţinuţii, 
persoanele fără loc de trai, bolnavii din focare epidemiologice.
TB este o boală a sărăciei, iar populaţia social-vulnera-
bilă este ţinta bolii şi a eşecului terapeutic [1].  Fatiregun 
a stabilit că în Nigeria, factorii sociali cu risc major pentru 
eşec sunt: sexul masculin, vârsta tânără, domiciliul rural, 
nivel socio-economic redus şi condiţiile precare de viaţă 
[49].  Albuquerque M. a stabilit că în Brazilia un factor social 
determinant al rezultatului redus al tratamentului, este capul 
familiei cu statut educaţional jos [36].  Studii internaţionale 
au constatat că insuccesul terapeutic este cel mai frecvent la 
persoanele fără loc de trai, consumatoare de alcool, droguri 
şi persoanele eliberate din închisori [36, 49, 52, 54].  Consu-
mul abuziv de alcool (> 40 ml/zi bărbaţi, > 20 ml/zi femei), 
sau prezenţa tulburărilor asociate consumului de alcool, 
determină un risc sporit pentru boli respiratorii infecţioase: 
tuberculoza, pneumonii comunitare, pneumonii cu bacili 
gram negativi, datorită depresiei răspunsului imun şi blocarea 
mecanismelor de apărare gastro-intestinală [54].  Mecanisme-
le de acţiune ale alcoolului constau în inhibiţia răspunsului 
imun mediat celular (citotoxicitate directă asupra limfocitelor 
T şi B) şi mediat umoral (inhibiţia neutrofilelor, monocitelor, 
macrofagelor şi scăderea sintezei TNF-α, IFN-γ, IL-2, Il-10, 
oxidului de azot) [24].  Eşecul şi abandonul tratamentului TB, 
recidiva şi decesul precoce este mai frecvent la consumatorii 
de alcool, deoarece TB evoluează cu necroză pulmonară 
extinsă, pneumonii prin suprainfecţie, septicemii, empiem. 
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Prevalenţa eşecului tratamentului TB la bolnavii cu abuz de 
alcool variază de la 10 la 30% [54].  În USA, s-a constatat că 
prevalenţa TB la alcoolici este de 55 de ori mai mare ca la 
populaţia generală şi ajunge la incidenţa de 464/100 000, iar 
rata eşecului şi abandonului ajunge la 22,1%.  Riscul crescut 
pentru TB şi eşec terapeutic, este conferit de particularitatea 
social-dezadaptată a bolnavului alcoolic: şomajul, absenţa 
locului stabil de trai, frecventarea localurilor cu incidenţă 
mare a surselor de infecţie, deficit nutriţional, boli asociate 
alcoolismului (depresie psihică, boli ale tractului gastro-
intestinal, neoplazii) [17].  Riscul crescut pentru eşec este 
conferit şi de rata mai înaltă a infecţiei cu suşe drogrezistente 
şi prin suprainfecţie în cursul tratamentului antituberculos. 
M. Fleming a menţionat faptul că 62% din bolnavii de TB ruşi 
erau consumatori de alcool, 60% prezentau depresie, aceştia 
abandonând tratamentul chiar în fază intensivă şi 17% evolu-
ând cu eşec, iar TB-MDR s-a constatat de 8 ori mai frecvent 
decât la bolnavii neconsumatori.  Menţinerea unei prevalenţe 
înalte a utilizatorilor de droguri intravenoase (estimativ 20 000 
în R.Moldova), conferă gravitate epidemiei de tuberculoză 
în ţara noastră, în pofida tuturor intervenţiilor de reducere 
a riscurilor, de educaţie sanitară, informare şi menţinere a 
aderenţei la tratamentul antituberculos [6].  Nu s-au gasit 
studii în literatura de specialitate despre riscul tabagismului în 
dezvoltarea eşecului tratamentului tuberculozei.  Însă bronşita 
cronică tabagică şi etilo-tabagismul asociat, îi atribuie un risc 
social şi medico-biologic bolnavului de tuberculoză datorită 
depistării tardive, extensiei, întârzierii involuţiei procesului 
specific şi recidivei precoce.
Migraţia, ca factor cauzal al insuccesului terapeutic, este 
studiată insuficient.  Laifer G. a constatat că eşecul terapeutic 
în Anglia este mai frecvent la persoanele vârstnice şi la mi-
granţii proveniţi din ţările cu incidenţă crescută a tuberculozei 
[62].  Кочеткова Л, a menţionat, că în perioada 2006-2011 
au fost depistaţi 14 000 de bolnavi de TB în Moscova, 20% 
au rămas pe teritoriul Rusiei şi au urmat tratamentul, 17% au 
fost repatriaţi, iar restul rămân în continuare să muncească, ca 
migranţi ilegali, în rândul cărora efectuarea şi monitorizarea 
tratamentului, măsurilor de control şi profilaxie a TB nu sunt 
posibile.  Bolnavii de tuberculoză, repatriaţi în ţara de origine 
pentru tratamentul antituberculos, revin în Rusia, în faza 
de continuare a tratamentului, la aceştia riscul insuccesului 
terapeutic fiind foarte mare, datorită non-aderenţei terapeu-
tice şi absenţei suplinirii cu medicamente [59].  Însă nu doar 
migraţia, dar şi simplul transfer dintr-o regiune geografică în 
alta, în interiorul aceleiaşi ţări, determină insuccesul trata-
mentului până la 30% din bolnavii de TB, datorită întreruperii 
tratamentului antituberculos şi pierderii din supravegherea 
medicului referent [2].
Persoanele eliberate din instituţiile penitenciare reprezintă 
un grup socio-epidemiologic numeros, cu risc major pentru 
eşec datorită infectării cu suşe drogrezistente, întreruperii tra-
tamentului tuberculozei după eliberare, colaborării insuficien-
te cu departamentele de sănătate locale în vederea continuării 
tratamentului după eliberare, activităţile planice de integrare 
socială necalitative şi barierele ce ţin de pacient (absenţa 
locului de trai, neangajarea în câmpul muncii, consumarea 
alcoolului şi drogurilor, infecţia HIV) [10].  În pofida faptului 
că tratamentul TB se efectuează sub stricta supraveghere a 
personalului medical al instituţiei penitenciare (închisoarea 
este locul ideal pentru tratamentul TB), rata eşecului ajunge 
la 16,5-20%.  Factorii asociaţi eşecului sunt: vârsta tânără 
a deţinutului, nivelul jos de instruire, consumul de tutun, 
alcool şi droguri, durata lungă a detenţiei, suprafaţa mică per 
deţinut (sub 2 m pătraţi).  Reyes N. explică neregularitatea 
tratamentului prin efectul „prizonier-pacient” – dorinţa de a 
fi în continuare bolnav, datorită sejurului mai favorabil, hrana 
mai calorică şi condiţiile de întreţinere mai bune în închisoa-
rea-spital decât în închisoarea de ispăşire a pedepsei.  Există 
şi cauze legate de atingerea altor scopuri, cum ar fi rezervarea 
unor medicamente precum rifampicina pentru vinderea altor 
deţinuţi şi plata datoriilor sau transmiterea familiilor lor.  Au-
torul a menţionat şi întreruperea tratamentului la transferarea 
pacientului dintr-o închisoare în alta [69].
Non-complianţa terapeutică
Complianţa terapeutică este definită ca modalitatea prin 
care pacientul urmează instrucţiunile tratamentului prescris 
[1].  Haynes a definit complianţa „măsura prin care compor-
tamentul unei persoane se supune recomandărilor medicului 
sau furnizorului de servicii medicale” [53].  Literatura de 
specialitate indică înlocuirea treptată a termenului „compli-
anţă”, care denotă supunere oarbă şi acceptare, cu „aderenţă 
terapeutică”, centrată pe pacient, respectându-i sistemul de 
valori şi credinţe.  Popa-Velea O. a stabilit că principala cauză 
a non-complianţei o reprezintă relaţia deficitară dintre me-
dic şi pacient datorită lipsei comunicării cu pacientul, lipsei 
încrederii reciproce, lipsei suportului din partea medicului şi 
nerespectarea confidenţialităţii [19].
Non-complianţa terapeutică, este o problemă majoră în 
tratamentul tuberculozei, datorită tratamentului de lungă 
durată (cel puţin 180 de zile), multiple preparate (cel puţin 
4), efecte adverse frecvente (2-20% din bolnavi), nivelul 
scăzut de instruire al bolnavului, stabilizarea procesului 
specific sub tratament [39].  Multiple studii au determinat că 
non-complianţa terapeutică este o cauză primară a eşecului 
terapeutic, abandonului, recidivei şi decesului precoce [1, 19, 
53].  Neregularitatea administrării tratamentului este o cauză 
mai frecventă a insuccesului terapeutic, decât adevăratul eşec 
terapeutic, iar rezultatul direct al non-complianţei este selec-
ţia tulpinilor rezistente la regimurile standard de tratament 
[4].  Gradul de non-complianţă la tratamentul TB variază în 
diferite studii de la 17-70% [9, 19, 36, 41].
Reviul literaturii de specialitate a stabilit factorii determi-
nanţi ai non-aderenţei la tratamentul anti-TB: 1. factorii socio-
economici: statutul socio-economic scăzut, analfabetismul, 
nivelul scăzut de instruire şcolară, şomajul, condiţiile instabile 
de trai, idei preconcepute despre boală, costurile ridicate ale 
transportului şi medicamentelor; 2. factori ce ţin de sistemul 
medical: servicii medicale slab dezvoltate, lipsa de instruire a 
furnizorilor medicali despre aderenţă şi menţinerea ei, absenţa 
suportului social şi comunitar; 3. factori ce ţin de tratament: 
tratament de lungă durată, multiple preparate, efecte adverse, 
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cronice, ameliorarea rapidă a stării generale aflându-se în 
tratament; 4. factori ce ţin de boală: extensia procesului spe-
cific, severitatea, complicaţiile; 5. factori ce ţin de pacient: 
cunoştinţe reduse despre boală şi tratament, stigma pacien-
tului, motivaţia slabă în vindecare şi neîncrederea în eficienţa 
tratamentului [38, 42].  Recunoaşterea acestor factori permite 
identificarea pacientului non-aderent şi instituirea măsurilor 
de îmbunătăţire şi menţinere a aderenţei la tratament [1]. 
Trialurile clinice efectuate în ţările cu incidenţă joasă şi resurse 
financiare mari, au demonstrat că pentru reducerea ratei eşe-
cului şi abandonului, tratamentul tuberculozei trebuie integrat 
în programele centrate pe pacient, care acordă suport moral, 
social şi financiar ajustat profilului pacientului [81].  Strategiile 
de promovare a aderenţei la tratamentul antituberculos, tre-
buie să ţintească factorii şi barierele care împiedică aderenţa: 
comportamenul conflictual, neînţelegerile lingvistice, stilul de 
viaţă, absenţa locului de trai, dependenţa de alcool şi droguri, 
bolile mentale.  Luând în calcul necesităţile pacientului, trata-
mentul antituberculos trebuie administrat acasă, la serviciu, 
la colţul străzii, în bar sau în orice alt loc unde este convenabil 
bolnavului.  Observarea directă a ingestiei medicamentelor, 
reprezintă o tehnică de supraveghere a aderenţei terapeutice, 
aplicată în special pacienţilor din instituţiile de corecţie, în-
chisori, aziluri, adăposturi [79].
Literatura de specialitate a stabilit următoarele grupuri de 
pacienţi cu risc crescut de non-complianţă la tratamentul TB: 
1. pacienţi cu eşecuri ale tratamentelor anterioare; 2. bolnavi 
de TB utilizatori de droguri şi consumatori de alcool; 3. bol-
navi de TB cu boli psihice şi mentale.  Oprea N., în studiul 
„Factorii psihici care determină refuzul sau întreruperea 
tratamentului tuberculozei” a subliniat că TB este o boală 
psihosomatică, iar tipul psihologic al pacienţilor non-com-
plianţi este alexitemic (cu capacitate scăzută de verbalizare şi 
de diferenţiere a sentimentelor), excesiv de anxioşi, cu prag 
înalt al excitabilităţii, depresivi şi cu tulburări de personalitate. 
Se atenţionează asupra rolului ftiziologului în dezvoltarea 
reacţiei de tip armonic faţă de boală şi tratament, diminua-
rea reacţiei ipohondrice (mărirea gravităţii bolii) şi a reacţiei 
obsesiv fobice (frică de efecte adverse) faţă de tratamentul 
antituberculos.  Autorul a recomandat efectuarea training-
urilor şi sesiunilor de intervenţii psihoterapeutice, pentru 
îmbunătăţirea stării psihice, aderenţei terapeutice, scăderii 
nivelului de anxietate şi fortificarea sentimentului de încre-
dere în succesul tratamentului [17].  Informarea bolnavului, 
în cursul mai multor şedinţe psihoterapeutice despre TB 
şi necesitatea administrării regulate a tratamentului, creşte 
complianţa terapeutică.  Antrenarea psihologilor în aceste 
activităţi îi fac pe pacienţi mai responsabili, realişti şi insistenţi 
în vindecarea TB.  Psihoterapia aplicată acestor pacienţi scade 
nivelul anxietăţii, îi adaptează condiţiilor externe şi interne 
ale mediului prin stimularea abilităţilor de comunicare şi 
reglementare emoţională [17].  Pentru creşterea suportului 
din partea familiei, se recomandă distribuirea materialelor 
educative şi organizarea cursurilor de instruire a pacienţilor 
şi rudelor bolnavului.  Aceste obiective sunt realizate prin 
intermediul TB-cluburilor, ca măsură de implicare a sectorului 
non-guvernamental în controlul tuberculozei.
Multiple surse de specialitate, au menţionat că o cauză 
importantă a depistării tardive a bolii şi non-aderenţei tera-
peutice este stigmatizarea bolnavului de TB [13, 57, 66, 73]. 
Stigma este diferită în funcţie de vârstă, sex şi etnie.  Bolnavii 
de tuberculoză posedă un grad mai înalt al stigmei, dacă au 
nivel redus de şcolarizare, sunt co-infectaţi HIV sau au pro-
venit din focare unde s-au înregistrat persoane decedate prin 
progresia tuberculozei [41].  Cauzele stigmatizării sunt: frica 
de a fi izolat de societate, rejetat de familie şi eşecul matri-
monial.  Stigmatizarea este cauza majoră a non-aderenţei la 
tratamentul antituberculos, în comunităţile etnice şi culturale 
marginalizate, a migranţilor şi păturilor social-vulnerabile 
extreme (utitilzatori de droguri, persoane fără loc de trai stabil, 
persoane HIV infectate etc.) [17, 18, 42].
Factori administrativi
Factorii administrativi includ toate nivelurile de manage-
ment al cazului de tuberculoză.  Asigurarea nesatisfăcătoare cu 
medicamente antituberculoase, pe plan naţional, determină 
întreruperea tratamentului, iar asocierea redusă a medica-
mentelor la majoritatea bolnavilor conferă riscul dezvoltării 
şi amplificării pe scară naţională a drogrezistenţei, fenomen 
descris în perioada 1998-2003 în R. Moldova.  Aceasta a dus 
la majorarea ratei eşecului prin administrarea tratamentului 
empiric la bolnavii de TB-MDR.  Incompetenţa în planifica-
rea şi distribuirea medicamentelor, reţinerea şi întârzierea în 
distribuire determină întreruperea tratamentului la bolnavii 
domiciliaţi în localităţi îndepărtate, rurale, sau care aparţin 
diferitor comunităţi etnice şi religioase extreme [2].  Procu-
rarea medicamentelor nestandardizate, fără garanţia calităţii 
lor, transportul şi păstrarea defectuoasă explică concentraţiile 
serice reduse şi biovalabilitatea nesatisfăcătoare, ceea ce con-
feră riscul dezvoltării drogrezistenţei şi eşecului terapeutic. 
Utilizarea preparatelor antituberculoase în sectorul medicinii 
private, în afecţiuni nespecifice, poate explica rata înaltă a 
drogrezistenţei primare în ţările cu utilizare necontrolată a 
medicamentelor antituberculoase [21].
Concluzii
Republica Moldova face parte din cele 18 ţări ale Regi-
unii Europene, cu cea mai înaltă incidenţă a tuberculozei şi 
raportează cea mai joasă rată a succesului terapeutic: 52,3% 
în 2011 şi o rata înaltă a eşecului terapeutic: 2001 – 18,5%, 
2002 – 10,4%, 2003 – 12,1%, 2004 – 12,4%, 2005 – 10,9%, 
2006 – 10,9%, 2007 – 9,2%, 2008 – 7,4%, 2009 – 6,2%, 2010 
– 19,6%, 2011 – 3,6%.
La 90% dintre bolnavii de TB, eşecul este direct corelat cu 
factorii de risc sociali, care includ statutul social, economic 
scăzut, apartenenţa la păturile social-epidemiologice extreme 
(migranţi, persoane fără loc de trai, comunităţi etnice), consu-
mul de alcool şi droguri.  Factorii sociali au o influenţă majoră 
asupra factorilor de risc biologici ce ţin de macroorganism: 
vârsta tânără, co-morbidităţile.  Bolile asociate şi anumite stări 
fiziologice (sarcina, lactaţia), reduc biovalabilitatea plasma-
tică a medicamentelor antituberculoase, cresc rata efectelor 
adverse şi determină individualizarea tratamentului antitu-
berculos.  Factorii biologici influenţează factorii de risc clinici: 
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proces specific sever, extins, cu complicaţii asociate.  Factorii 
imunogenetici explică heterogenitatea răspunsului imun la 
acelaşi tratament standard.  Anumite comorbidităţi, tratate cu 
preparate biologice şi infecţia HIV, agravează deficitul răspun-
sului imunităţii celulare prin depleţia limfocitară şi predispune 
riscului înalt al fatalităţii precoce.  Suprasolitarea imunităţii 
umorale prin hipersecreţia imunoglobulinelor, citokinelor şi 
altor substanţe biologic active, provoacă distrucţii necrotice 
cazeoase extinse, care determină prelungirea tratamentului şi 
expun riscului eşecului.  Tratamenul antituberculos contribuie 
la dezvoltarea sindromului de imunodeficienţă secundară, prin 
alergizarea organismului la preparatele antituberculoase şi la 
exo/endotoxinele eliberate prin distrugerea micobacteriilor.
Factorii terapeutici au o pondere covârşitoare în ţările 
slab dezvoltate şi în curs de dezvoltare.  Datorită resurselor 
financiare reduse, tratamentul este administrat empiric, fără 
evaluarea sensibilităţii prin teste de sensibilitate medicamen-
toasă.  Non-aderenţa terapeutică este influenţată atât de factorii 
sociali (stigma este maximă la păturile vulnerabile) cât şi de cei 
clinici şi terapeutici (stabilizarea procesului sub tratamentul 
specific predispune întreruperea lui).  Factorii administrativi 
prevalează în ţările slab dezvoltate, datorită nedezvoltării in-
frastructurii şi birocratismului sistemului de sănătate.
Asocierea factorilor de risc presupune un risc şi mai mare, 
decât severitatea unui singur factor de risc.  Înaintea iniţierii 
tratamentului fiecărui pacient cu tuberculoză, este importan-
tă evaluarea factorilor de risc pentru eşec, pentru stabilirea 
măsurilor de reducere a intensităţii riscurilor şi creşterea 
eficacităţii terapeutice.
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